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ラ ッ トの コ ル チ コ ス テ ロ ン (CS) 日周リ ズ ム の 中枢性機序 を個体発生学的 に 検討す る ため に 2 つ の
実験 を行っ た . は じ めに , 新生児期雌 ラ ッ トの視床下部内に 40〟g の コ ー チ ゾ ン ･ ア セ テ ー ト (C A )の マ
イ ク ロ ･ ペ レ ッ トを両側に 埋入 した . C S 日周リ ズム は 21, 28, 35, 56, 120日齢 で 尾切開部 よ り同
一 個体
で 6時間毎の 反復採血 を行 っ た. 偽手術群 は パ ラ フ ィ ン ･ ペ レ ッ トを塩入 した. 対照 群と して背部皮下に
投与し たも の を作製 した . 偽手術群と対照群は 28 日齢 で C S 日周リ ズ ム の 発現 をみ た が, 視床下部前部に
C A を埋入 した群は 1週遅 れ 35 日齢で発現 した . しか し, 内側底部に C Aを埋 入 した群で は 120日齢で初
めて有意な C S 日周 リズ ム を示 し, 著明に 遅延 した. 全群 と も性周期は 正常 で あ っ た . こ の結果 は, 新生児
期 に 埋入 した C A は局所で作用 し, 視交叉上 核か らの 日周 リ ズム の 伝達路の発達 を長期 に 抑制す る た めと
考 えら れ る
.
次い で , 生後 2 日齢と 10 日齢で 視交叉 上 核と 弓状核 の間で視床下郡切断 を行 っ た . 偽手術群
と して大脳皮質 と海馬 の 一 部 を切 断した も の を作製 した. 初 めの 実験 と 同様 の 採血ス ケ ジ ュ ー ル に 従 っ て
C S 日周 リズ ム の 発現 を調 べ た. 対 照群 と偽手術群 は 21 日齢 で有意 な CS 日周リ ズ ム を示 した. 2日 齢切 断
で は C S 日周 リズ ム は 28 日齢 で発現 した. しか し, 10日齢切断で は 28日齢 と 35日齢で は低 い 頂値を も つ
有意な CS 日周リ ズ ム を示 した が, 21 日齢, 56 日齢, 120 日齢 で は消失 して い た. 個々 の ラ ッ トで の 判定
で は, 約半数が 120 日齢 ま で CS 日周リ ズ ム を示 さ な か っ た . 性周期 は 2 日齢切断は正 常で あ り, 10日齢
切断は全例消失して い た. この 結果は, 視床下部で の 神経連絡網 は生後 2 日齢で は未発達 で可 塑 性 を有し
て い るが, 10日齢で ほぼ 完成 し可塑性 を消失 して い る こ と を示 して い る.
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地球上 の多 くの 生物の生命現象 に は 自転周期 の 約
24 時間を 一 周期とす る 日周リ ズ ム が み られ る. ラ ッ ト
の コ ル ナ コ ス テ ロ ン (CS) 分泌も, フ ィ ー ド バ ッ ク機
構 と ス ト レ ス 反応の 他に ド ラ マ チ ッ ク な振幅を も つ 日
周リ ズム を示 す . その 変動 は夜行性 の ラ ッ ト で は と 卜
と 逆に , 夕刻に 頂憶を示 し明期 に 底値 を示 す1〉2). C S 日
周リ ズ ム は他 の多く の 日周リ ズ ム と 同 じく, 振幅, 位
相, 周期の 3つ の 要素 をも ち, 明暗, 摂食 な どの 外部
因子 (同調因子) に 同調 し, 多くの 酵素誘導や免疫系
の 日内変動 を駆動し てい る . C S 日周リ ズ ム は 恒常暗
一 自由摂食な どの 恒常条件下 で は , 24 ～ 25時間の 個体
固有の 周期 で フ リ ー ラ ン する こ と か ら, 内因性の 日周
リ ズム と考 え られ る3).
C S分泌 に 日 周 リ ズ ム が あ る の は, 下垂 体か ら の
A C T Ii分泌 に 日周 リ ズ ム が あり, さ ら に 上位の 視床1
ご




こ の 視床下部で の 第一一 の 自律性発振休 (os ciト
1at｡ r) は, M o ore ら
6)oj破壊実験 以後, 軌末1
∵那前部
に あ る視交叉 上 核で あ る と考 えら れ る よう に な っ た ･
又 , 網膜 か ら視交叉 上核 を経 て視床下部各部へ 放射す
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る 紗パ中経伝達路 (網膜
一 視床下 部投射路) が解剖学
的に 証明さ れ, ま す ま す注目され るよ う に な っ た
7) 8)
･
ニ の 視 交叉 上 核 の 昼夜 の 活動 は
1 4C で ラベ ル し た
2-de o xy glu c o seの 取 り込 み 実験 か ら, 生後早 い 時期
(生後1～ 2 日)に 出現す る と考え られ る
9)
.
と こ ろが ,
C S 日周 リ ズム は 生下時に は み られ ず生後 3 ～ 4週目
の離乳期前後で ある
1 0)
. こ の 時期 は開眼に 引 き続き,脳
内の ミ エ リ ン形成と ダリ ア増殖の 盛ん な 時期である■
発振体の 機能が準備さ れ て い て も 具体的 な下垂体…副
腎系の 日 周リズ ム と して 発現 する に は, 視床下部での
神経連絡網の 発達が必要で あ ると 推測 さ れ る. Krieg-
er ら
川 と Miyabo ら
1 2)は 新生 児期 に 副腎皮質 ホ ル モ
ンを皮下投与す る と , C S 日周 リ ズ ム 発現 が遅延 す る
こと を報告し てい る｡ こ れ は critic alperiod 内に 皮下
投与した副腎皮質ホ ル モ ン が視床下部に 作用 し, 神経
連絡網 の 発達 を遅延 さ せ る ため と 考 え ら れ た. 又,
Haya shi ら
1 3)は 新生児期 の 視床 下部切断が性周期発
現 に及 ぼす 影響 を調 べ , 2日齢切 断で は正 常で あ っ た
が, 10 日齢切断 で は性周 期が 消失 した と報告 し た. 視
附~F 部前部と内側底部と の ゴ ナ ド ト ロ ピ ン に 関 した 神
経連絡網の 可塑性 は 10日 齢で は 消失 し て い る こ と を
指摘した.
著者は ラ ッ トの C S 日周リ ズ ム 発現 に 関す る視床下
部神経連絡網の 発 達と 可 塑性 を検討す るた め に , (1)生
後3日齢に 微量の コ ー チ ゾン ･ ペ レ ッ ト を視床下部 に
直接埋 入する 実験,(2)生後2 日齢と 10日齢で視交叉上
核よ り尾側 で 視床下部 を切 断す る 実験 を行 っ た .
従来の 実験の 多くが 断頭採血に よ る グ ル ー プ ･ デ ー
タ ー で あり, 振幅や 位相の ズ レ (phase-Shift) な どの
詳細な解析に は不 十分であ っ た点 を改良し, す で に 報
告し た尾 切 開部 か ら の 微量サ ン プ ル に よ る 測定法1 4)
で , 個々 の ラ ッ トで の CS 日周リ ズ ム を経時的に 解析
し新たな知見を得た の.で報告す る.
材料 お よ び方 法
1 . 実験動物と動物管理
Spragu e-Do w ely 系S P F成熟妊娠 ラ ッ ト を 出産 予
定日 より 1 週間以 上 前に 静岡実験動物よ り購 入 し た.
室温 23±20C, 湿 度60% の 外部よ り隔離さ れ た 部屋 で ,
8 ～2(川寺が明, 20～ 8 暗が暗の 人工 照 明 下 で , オ リ エ ン
タル 園型飼料を自由摂食させ て 飼育 し た. 出産 日 を毎
日朝夕チ ェ ッ ク し, 出産 日を Dayl と し, 24 時間以 内
に雄の 仔ラ ッ トを捨て , 雌の 仔ラ ッ ト 8～ 10 匹か ら な
る1itte rを作製 した. 離乳 は 21 日齢 の 採血 後の 23 日
齢に 行し㍉ 実験群別 に 3～ 5匹 の 群居飼育 を行っ た.
ケ ー ジはウ レ ア製 の 不透明ケ ー ジ を用 い, お が く ずを
敷き使用 し た
.
2 . 体 重 と摂食量測定 お よ び採血 と全血 C S 測定法
1) 体重 と摂食量測定
生後 3, 7, 14, 20, 27, 34, 55, 120日 に 体重 を測
定 し, 体重増加 と 一 般的所見 を観察 した. 28 日齢以後
の採血 の 前々 日 の 19時30分, 前日 の 8時と 19時 30
分に , 群居飼育の各ケ ー ジの 固型飼料の重量 を測定 し,
ラ ッ ト1匹あた り の昼 夜の摂食量を表わ した.
2 )採血と 全血 C S測定法
21 日齢, 28 日齢,35 日齢, 56日齢, 120日齢の 8時,
14時, 20時, 2時の 各6時間毎 に 連続 48時間に わ た り
採血 した. た だ し 120 日齢 は24時間の みと した . ラ ッ
トの 尾部の血管部位に カ ミ ソ リ で切開を加 え, マ イ ク
ロ ･ ピ ペ ッ ト (A C U- FIL L 90 Beto n, Dickin s o nCo .)




C で凍結保存 を行 っ た. 採血は ス ト レ ス を考慮 して ,
平 均20秒, 長く と も 1分以 内に 完了した. 凍結保存 し
た試料 は後 日室温 に 放置 し融解後, 全血の ま ま Gom e z
-Sa n che zら1 5)の 方法に 準 じた radioim m u n o a ssay 法
で, 全血 C S を測定 した . 測定 は す べ て duplic ate で
行 っ た . こ の 方法の intr a- a SS ay 変動係数は朝 と夕の
プ ー ル し た試 料で , そ れ ぞ れ 6.3%と 5.4%で あ り ,
inte r-aSS ay変動係数は 9.6%で ある .
亭. 開眼 , 膣 開口 と性周期の 観察
13 日齢よ り朝夕開眼の 有無を チ ェ ッ ク し,33日齢よ
り 朝夕勝間口 の 有無 をチ ェ ック した. 性周期は 60 日齢
か ら 75日齢 ま で毎 日綿棒 で膣ス メ ア を採取 し観察 し
た.
4
. 新生 児期視床下部コ ー チ ゾン 埋 入実験
生後3 日齢 の 雌ラ ッ ト で Haya shi1 8)1
7)の方法 に 準 じ
て歯科用 セ メ ン トで作製 した自家製 ヘ ッ ド ホ ル ダ
ー で
頭部 を固定 し, 更 に ラ ッ ト用定位脳手術装置( 高橋製)
を用 い , 氷麻酔下で マ イ ク ロ ･ ペ レ ッ トを両側視床下
部に 埋 人 した. コ ー チ ゾン ･ ア セ テ ー ト (C A) 埋 入 群
(C A群) の マ イ ク ロ ･ ペ レ ッ ト は コ ー チ ゾ ン ･ ア セ
テ ー ト (Sigm a, St. Luis, U .S.A .), パ ラ フ ィ ン
(38～ 44
0
C融 解), チ ャ コ ー ル ･ ボ ー ン (Am e ric a n
NoritCo .) を重量比 50%, 45%, 5% で作製 し た.
偽手術群 (S ha m 群) の マ イ ク ロ ･ ペ レ ッ ト はパ ラ フ ィ
ン とチ ャ コ ー ル ･ ボ ー ン の 重 量比 95%, 5% で 作製 し
た. C A群 と S ha m 群の マ イク ロ ･ ペ レ ッ ト重 量 をメ ト
ラ (M ettle rM E 22) で 測定した結果, 1個の 平均重
量 は 79.1 士0.7/Jg と 72.5 ±1･7〟g で あ っ た . 従 っ て
CA ペ レ ッ ト に は約 40JLg の C A が含 ま れ, C A群 の
ラ ッ ト は 両側 で 約79ノノg の C A が埋 入 さ れ る こ と に
な る. ラ ッ トを ペ レ ッ ト埋 入 部位 に よ っ て 次の 3群 に
分 け, 各々 に S ha m 群 を作 っ た . (1)a nte rio r hypo･
thala m u s(A H) 群: 前視索野, 前視床下部核, 視交
520
叉上 核 を含む 前部視床下部領域 (CA - A Ii群 10 匹,
Sham - A H群9 匹) (2)m edial ba s al hy pothalam u s
(M B ‡Ⅰ) 群:腹内側核お よ び背内側核, 弓状核 を含む
内側底部視床下部領域 (CA- M B H群 8 匹, S ha m
- M BH 群 7 匹)(3)subc uta n e o u s(S U B C)群: 背部の




生後 2 日齢 と 10 日齢 の 雌 ラ ッ ト を歯科用 セ メ ン ト
で作製 した 自家製 ヘ ッ ド ホル ダ ー を用 い て, ラ ッ ト用
定位脳手術装置 に 固定し, 視 交叉 上 核と 弓状核の 間で
視床下部切断を行 っ た. 即 ち , カ ミ ソリ を細工 した幅
3 m m(2 日齢用) と4 m m (川 日齢用) の ナイ フ を定
位脳手術装置に と りつ け, Bregm aよ り 2 m m 尾側で
脳底骨に 達す る ま で切りお ろ した. こ れ を Cut群 と し
た (Day 2-Cut群 5 匹, Day lO- Cut群 10匹). 偽手
術 は同様 のナ イ フ を 3m m 切 りお ろ し, 大脳皮質と海
馬の 一 部を切断 した. こ れ を S ha m 群 と した (Day 2
-Sha m群 4匹 , Day lO-S ha m 群 13 匹). 未処置 ラ ッ
トを対照群と した(Co nt.群 9 匹). 生後 2日齢 の 手術は
氷麻酔下 で 行 い , 生後 10日 齢 の 手術 を 10% ネ ン ブ
タ ー ル 0.08ml の麻酔下で行 っ た .
6 . ス ト レ ス 実験
実験ラ ッ トを生後 90日齢で , 新奇環境 に 対す る情動
ス ト レ ス と考 えら れて い る ope n丘eld テス ト1 8)を行 っ
た
.
Openfield装置は底面の直径 60cm , 上 線の 直径80
cm , 高さ 47c m の ス テ ン レ ス 製 の 半円錐型 を し て い
る
. 灰白色に 塗 装さ れ, 床面 の中心か ら 31c m の 高さ
に 100 Wの 白熱電灯 が設置 さ れ 均等 に照明 さ れ て い
る . 前 日 13～ 15時に 採血 し前値 と し た. 当日 同 一 時刻
に opeIl鮎1d装置内に 3分間置き , 15分後 に採血 し,
これ を後備と した.
7 . 腋器 重量 と 脳 の 組織学的検索
実験 ラ ッ トは 121日齢で ネ ン ブ タ ー ル 麻酔下 で 開胸
し, 下行大動脈 を糾子 で ク リ ッ プ し, 心臓の 左 心室に
10% ホル マ リ ン ･ バ ッ フ ァ ー を注入 し, 脳組織 を 濯流
固定 し, 下垂体 (ホ ル マ リ ン 固定さ れ た もの), 副腎,
卵巣 子 宮の 湿重量 をメ ト ラ に て 測定 した. 各々 の臓
器 重量 は体重 100g あ た りで 表わ した . 手術群 と 偽手
術群 で全例の脳 をhe m ato xylin- e O Sin で 染色 し, 埋 入
部位 と切断部位 を組織学的に 確認 し た. 開胸時肉眼的
に 肺炎の所見が ない こ と を確認 した.
8 . 統計処理 と 日周リズ ム の 判定
C S 日周 リ ズム の グ ル ー プ ･ デ ー タ 一 に つ い て は経
時的変化 の 有意性 を 一 元配 置分散分析法 (A N O V A
法), 頂値 と底値の差の有意差 を Ne w m a n- Ke uls 法で
検定 した1 9). 個 々の ラ ッ トで の C S日 周リ ズム の 判定
屋
は W ils o nら2 0)の も の を 参考に して, (1)頂値が 2E] と
も 20時か 2時 で ある . (2)頂値と底値の 振幅 が Co nt贋
の もの の 平均 ±2× 標準偏差の 範囲内に あ る.(3)連続し
た 2 日間で 各々 の時間の 値に 正 の 相関が あ る. (4) その
相関係数が Co nt.群 で の 平均 ± 2 ×標 準偏差の 範囲内
に あ る. 以 上 の う ち, 24時間採血 で は(1)と(2), 48時間
採血 で は(1)か ら(4)の す べ て を満た す もの を日 周リズム
が あ る と判定 した . な お 採血1 日目 の 8時の 値 はス ト
レ ス の影響 が強 い 可能性 も あ り除外し て判定 した. 体





Ⅰ. 新生 児期視床下部 と コ ー チ ゾ ン 埋 入 実験
1 . 一 般的所見と性周期
実験 ラ ッ ト は各群 と も有意な差が な く体重の増加を
示 し順調 に 成長 した. 又 , 発毛や行動 に も 異常は認め
な か っ た . 手術 操作 に よ る 直後 の 死 亡率 は, C A群
25%, S ha m 群 20%, S U B C群 14%で あ っ たが発育途
中で の 死 亡は な く, 埋 入 した コ ー チ ゾ ン の 全 身へ の影
響は な か っ た . 開眼 は C Aq A H群が 14.0 ±0.5日,C A
-M B H群が 14.1±0.4 日, S ha m - A H群が 15.1 ±0.8
日, S ha m
- M B H群が 14.4±0.4 日 , CA-S U B C群が
13.8±0.7 日, Sha m -S U B C群が 14 .3±0.7 E] で あっ
た
.
Co ntr ol群 で あ る S ha m- S U B C群 と有意な差がみ
ら れ た の は S ha m - A H群(p<0.05)の みで あ り, 他の
群 で は有意羞 はみ られ な か っ た . 陛開口 は, C A-A H群
が41.0±2.1 日, C ALM B H群 が 44 .5± 5.2日 , Sharn
- A H群 が 37.0±1 .1 日, Sha m,M B H群 が 36.8±
0.7 日,C A-S U B C群が 35.9±1,1 日,S ha mNS U B C群が
37.6 ±0.9 日で あ り, Sha m-S U B C群 に 対 し て C A
- A H群 (p<0.001) と C A-M B H群 (p<0･001) が有
意 に 遅延 し, C A-S U B C群(p<0.005) が 早か っ た .
し か し, 性周期は全群で 4 ～ 5日 の 正 常な 性周 期で あっ
た .
2 . 摂食 と C S 日周 リ ズム
図1 は昼夜の 摂食 童 を示 して い る . 各群 とも測定を
は じめ た 27日齢よ り夜間の 摂食量 が 多か っ た . ケ ー ジ
毎の 測定の た め試料数が少なく 統計処理 で きな い が,
C A-M B H群 で は 34 日齢, 55日 齢 で 昼 間摂食 這 が
Sha m 群 に 比 し て 多 い よ う で あ る . C A-AH 群は
S ba m 群 と差異は認 め られ な い よ う で ある .
図 2 は皮下投与 し た S UB C群 の C S日 周リ ズム で
あ る が, 21 日齢で は各点 とも低値 で 平担な パ タ ー ン を
示 した. 28 日齢で は C A-S U B C群も S ha m-S U BC群
も 同様 に 20時 に 頂値 を も つ 有意な (p<0.01) 日 周リ
ズム を示 した. 以 後 35 日軌 56 日齢と頂値 は高くな っ
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Shaln- S UBC
Sham - MB =
CA- M8 日
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Age in Days
Fig. 1. Effect ofsham orCA im pla ntatio n o nfo od
intake. T he no ctu r n al feeding rhythm w a sfirst
evide nt at28 days of agein allgro ups. In the C A
- MB Hr ats(◎),the day-nightdiffe r en c e offo od
intake tendedto be s m aller c o mpar ed withtho s e
Of othergr o ups. Solida nd open c olu m n s repr e s-
e nt thefo od c o n s u mptio n(g/a rat)of light a nd
da rk period.
た .
図3 は視床下部前部 に 嘩 入 した A H群で ある . C A
-A H群は21 日齢, 28 日齢と も有意な 日 周リ ズム を示
さなか っ た . 35 日齢で 有意な(pく0 .01)日 周 リ ズム が
み ら れ た が , 頂 値 は C ArA H群 で 8.7± 1.9JLg/dl,
Sham-A H群で 18.3± 1,5FLg/dl で あ り, C A¶A H群
の振幅 は35日齢 で有意に (p<0.01) 抑制さ れ て い た .
しか し, 56日 齢 と 120日 齢 で は C ANA H群 と S ha m
-A H群はと も に S ha m-S U B C群と 同じ程度の 振幅 を
示した
.
内側底部の 視床下部 に 埋 入 し た M B H群 は 図 4 に
示し た
.
S ha mLM B fl 欝朝 日 周リ ズム の 発現, 振幅 と
もSha m-S U BC 群と 同様 であっ た. こ れ に 反 し, CA
-M BIl群 は28 日齢ま で は低値 で 平 担 な パ タ ー ン で あ
り, 35 日齢と 56 日齢 で は C Sの 分泌 は み られ る が, 統
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Fig. 2. Me a nLev els±S E in blo od c o rtic o ste r o n e
in r ats giv e n sha m(○, n = 11)o rC Apellets(● ,
n = 8)subc uta n eo u sly. Light a nd dark periods a r e
Show nby open a nd solid ar e a sbelo wthe figu re s.





05) c alc ulated by A N O V Aa nd Ne w m an- Ke uls
te stfo rgr o uped data .
て 有意な (p<0.05) 日周 リ ズム を示 した. 即 ち, C A
-M B H群 で は C Sの 分泌はあ るが , 日周リ ズム の 発現
は著明 に 遅延 した .
個 々 の ラ ッ トで の ペ レ ッ ト嘩 入 部位 と CS 日周 リ ズ
ム の 有無を前述の 著者の 判定基準に も とづ き 示 し たの
が 図5で ある . S ha mLA H群で 28 日齢 に 2 匹, 56 日齢
で 1匹 が 日周 リ ズ ム を示 さ な か っ た が, S ha m-M B H
群は 全例で 日周 リ ズム を示 し た. C A-A H群 で は , 2 8
11歯令で 9匹 が 日周 リ ズ ム を示 さ なか っ たが , 35 日齢と
56 日齢で は 10 匹 全例 が[=司リ ズ ム を示 した. しか し,
1 20 日齢で は 2 匹 が 再 び リ ズ ム を 示 さ な か っ た . C A
-M B H群で は 28日齢で 8 匹, 35 日齢 で 4 匹, 56日齢
で 2 匹, 1 2 0日齢 で 2 匹 が 日周リ ズ ム を示 さ な か っ た .
S UBC群 は 28 日齢以 後全例 で 日 周リズ ム を示 し た.
こ の よ う に 個 々 の ラ ッ ト で の デ ー タ ー は , グ ル ー
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Fig.3. M ea nLe v els±S E in blo od c o rtic o stero n e
in ratsgiv e n sha m(○, n = 8)or C Apellets(● , n =






の埋 入 は CS日周リ ズム の 発現 を遅延さ せ, 又 , その 影
響は視床下部の 内側底部 に 埋 入 した群 で大 きか っ た .
3 . ス トレ ス実験
90 日齢で ope nBeld テス ト を実施 し, そ の 結果を表
1 に 示 し た. 前借 は CA- A H群 が 最 も 高 く, C A
-S U B C群 が 最 も 低 か っ た . S ha m 群 で は 3 群 と も
7.6, 7.9,8.3〟g/dl と
一 定 し てい た . テ ス ト後の値 は,
全群とも 有意 な(p<0.02) C S値の増加 をみ た . この
後値は 56 日齢の頂値よ り やや 低い 値で あ っ た .
4 . 臓器重畳
臓器重量は表 2に 示 した . す べ て 体 重 100g 当た り
に 換算 して表わ して い る. C A-M B H群で , 下垂体(p<
0.05) と副腎(p<0.01)が 小 さ か っ た . C A-A H群で
は, 副腎(p<0.01)が小さ か っ た . 体重や性腺重量に
有意な差 は なか っ た .
ⅠⅠ. 幼者期視床下部切断実験
1 . 一 般的所見 と性周期
実験ラ ッ トは各群 とも有意 な差が な く体重の増加 を
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Fig. 4. Me a nLev els±S E in blo od cortico steron e
in r ats given sha m(○ ,n = 7)o rC Apellets(○ ,n =





亡 率は, Day lO- Cut群は 53.3%, Day 2-Cut群は
7.1%, Day lO-S ha m 群は 0%, Day 2-Sha m群は
14.3%, Co nt.群 は 0% で あ っ た . 発 毛 は 全群 正常で
あ っ た が, Day lO-Cut群 で採血 後ケ ー ジ内 をす ばや
く回 転走行 す るも の が 多く, 一 部の ラ ッ ト は頭 部や尾
部 を損傷 して お り,情動行動上 の 変化 がう か が われた.
開 眼 は Day lO-Cut群 は 16.5± 0 ･5 日 , DaylO~
Sham 群 は 15.9±0.8 日, Day 2-Cut群 は 16･4±1･7
E], Day2-S ha m群は 16.5±1 .7 日, Cont.E羊は 16･2 ±
0.7 日 であっ た . DaylO-Sham 群が や や 早 い が , 他の
す べ て の 群 と 同様 に 有意な差 は な か っ た . 腔 開口 は
Day lOェCut群 は 34.7±2 ,7 Ej, Day lO-Sha m群は
4().3±3.2 日, Day 2-Cut群 は 36.6± 1.8 口, Day 2
rs ha m 群 は 38.3 ±1 .5 日, Cont.群 は 39.6±2.1日 で
あ っ た . Co nt. 群 に 対 して DaylO-Cut群(p<0･001)
と Day2-Cut群 (p<0.005) は早期 に 腰間口 が み られ
た . 性周期は DaylO,Cut群 10 匹中 8匹 が連続発情を
示 し, 2 匹が連続非発情 を示 し, 全例性周 期を欠如し
て い た . 他 の群で は全例 4 ～ 5 日の 正 常性周期で あっ
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Fig. 5. Pa r a sagittal diagr a m sdepicting the lo ci of sha m (circle s) a nd C Amicr ope11ets
(qu adr a ngle s). Ope n symboIsindic ate the abse n c e, S OlidsymboIsthe pres enc e ofa cir c adia n
c o rtic o ste r o n e rhythm inindividu alr ats. ar = arCu ate n u Cle u s; C A= a nte rio r c o m miss u r e;
C O= Optic chia sm a;fm = pa r a V e ntric ula r n u cle u s;ha = a nte rio r hypothala mic n u cle u s;
hd= do rs o m edial hy pothala mic n u cle u s; hp
= pO Sterio rhy pothala mic n u cle us; hv = Ventr O･
m edial hy pothala mic n u cle u s; m m = m edial m a milla ry n u cle u s; pO m = m edial pr e optic
n u cle u s; S C= S upr a Chia s m atic n u cle u s; T hal= thala m u s.
Table l. Re spo n s es of sha m o rCA im pla ntatio n to ope n fieldstr e s s･ Ea ch gro up
r epr e s e nts a m ea n土 SE . P valu es c alc ulated by student
'
s t, te St･
Tr e atm e nt Anim als
n
Sham - S U B C ll
C A-S U B C 8
S ha m - A H 8
B Iod c o rtic o ste r o n e (Jlg/dl)
befo r e str e s s afte r stre s s
8. 3 士 1. 7
5.0 士 1. 9
7.6 ± 1. 9
C A- A H lO ll.5 士 2. 2
S ha m- M B H 7 7. 9 士 3. O
C A- M B H 8 8. 8 士1. 7
17. 5 士 2.9 <0.02
15. 3士 2.4 <0.005
21.0 土 1.3 <0.001
18. 1 士 1. 3 <0.05
1 8.9 士 3.1 < 0.05
1 5. 6 土 1.9 < 0.02
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Table 2. E fftc of sha m o rC A im pla ntatio n on orga n w eights o nday 120(m e an士
S D). Signific antlY differe ntfr o m sha m- impla nted gr oup by stude nt
一
旦 ト te st･
T r e atm e nt Anim als Body w eight Pituita ry Adr e nals Ovarys Ute ru s
n g mg/1(カgB Wmg/100g B Wmg/1 00gB W mg/100gB W
S ha m - S U B C
C A- S U B C
Sham - A H
CA - A H
S ha m - M B H
C A- M B H
11 324.8 士 37. 9
8 303. 士 23. 5
8 293.8 士 35. 9
10 285.1 士 3l. 3
7 293.1 士 14. 7
8 264.3 士 37. 3
7. 3 土 0. 8 25. 士 3. 2 32. 9 士5. 7 195. 6 士 39. 8
6. 6 土 1. 2 23.4 士 1.8 30.4 ± 5, 7 202. 5 士 43.1
7. 0 士 1. 3 26.2 士 3. 2 32. 6 士 5. 4 216, 1 士 58. 4
5. 7 士 1. 7 18.6 士 3. 9羽 ㌧刀 . 1 士 6, 6 173. 2 士 30.1
5. 9 ± 1. 6 26.5 士 3. 5 罰 . 9 士 5. 5 193. 5 士 47. 9
3. 7 士 1. 4* 18.9 士 2, 3* * 32.7 士 8
.
1 199. 8 土 29. 9
* *P < 0.01; *P <0.0 5.
D ay 2- Sha m
Day 2TC ut
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Fig. 6. E ffect ofsha m orhy pothalamictr a n s e ct
io n
o n fo od intake. In r ats glV enhy pothalamic
tr an se ction atday lO(◎), the day-night diffe r-
enc eof fo od intake te ndedtobe sm alle r c o mpa r
-
ed withtho se of othe rgro ups.
た
.
2 . 摂食 と C S 日 周 リズ ム
図6 は昼夜の 摂食量 を示 して い る . 各群と も 27 日齢
よ り夜間の 摂食量が 多い が , Day lO-Cut群 と Day 2
-Cut群で は他の群 に 比 して昼間の 摂食量 の 比 率が 大
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Fig. 7. Me a nLe v els±S E in blo od c o rtic o ster on e
in r ats (C O ntr Ol gr o up, n = 9). Light a nd dark




Co nt.群 の C S 日周 リ ズム を図 7 に 示 し た. 2 1日齢
で 低値 なが らも 20時 に 頂値 を も つ 有意な (p<0.01)
日周 リ ズム が 出現 し て い た . 28日齢以 後, 次第に 振幅
を ま し て い っ た .
図 8 は Day2-Cut 群の C S 日周リ ズ ム で ある･
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Fig. 8･ M e a nLevels±S E in blood c o rtic o ster o n e
in rats given sha m .(○ , n = 4) o rhy pothala mic




破線で 示 した Day 2 - Sham 群 で は Co nt.群 と差 異
はな か っ た . Day2- Cut群で は 21 日齢で 20時 に 低い
頂値をみ る が有意な 日 周リ ズム は ない . しか し, 28 日
齢以 後は Co nt.群と 差異 な く振幅 を ま し有意な (p<
0.01) 日周リ ズ ム を示 し た
.
図9 は DaylO-Cut群で ある . 破線で 示 し た DaylO
-Sha m群 は Co nt.群と差異は み られ ず, 正 常 な 日周リ
ズム 発現 をみ た. 一 方 Day lOLCut群 は 28 日齢と 35
日齢で は振幅は小さ い が有意な (p<0.01) 日周 リズ ム
がみ られ たが, 56 日齢, 120日齢で は 再びF~】周 リ ズム
は消失し て い た .
個々 の ラ ッ トで の C S 日 周 リ ズム の 有無を 表3 に ま
とめ た. Day l O-S ha m 群や Day 2-S ha m 群 は28Fj
齢以後は ほと ん どの 例 で 出現 して い た
.
Day2-Cut群
も28 日齢以後 5匹 中4 匹が 日 周 リ ズム が示 し た. 一 方
Day lO-Cut群 は 28 日齢で 10 匹中3匹 , そ の 後も 半
数で 日周リ ズ ム が認 め ら れ なか っ た . C S 日周 リ ズ ム
なし と判定 した CS分泌パ タ ー ン で フ リ ー ラ ン や位相
の ずれ を示 した もの は な か っ た
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Fig. 9. M e a nLe v els±SE in blo od c o rtic o ste r o n e
in r ats given sha m(○ , n = 13) o rhy pothala mic




Table 3. Pr e s e n c e of a cir c adia n c o rtic oste r-
o n e rhythm inind ividualr ats after hypo
-
thala mictr a n s e ctio n.

















































































~F部切 断は性周期や C S 日周リ ズム 発現 に 影響 を与え
なか っ たが , 10日齢の 視床下部切断は性周期の完全な
消失と CS 日周 リズム の 発現の 遅延も しく は 一 部で 欠
如が み られ た.
526 星
Table 4. Re spo n ses of sha m or hypothalamic tr a n s ection to open fieldstr e s. Ea ch
gro up repr e s e nts a mea n 士 S E. P vaIues calculated by studen†
'
s t ～ te St.
Tre atm e nt S出血
n
nA
BIcK)d c o rtic o ste ro n e(LLg仙)
befo re str e s s afte r stre s s
Co ntr oI
Day 2



















5 3.2士 3.4 <0.00 1
5 2.4士 2.6 <0.0 0 1
4 5,2士 1.9 <0.0 1
6 0.2士 2.5 <0.0 0 1
5 3.6士 4.9 <0.0 0 5
Table 5･ Effe ct of sham o rhypoth ala mic tr a n sectio n o n o rga n w eights o nday 120
(m e a n土 S D). Significantly diffe r e nt fr o m sha m
- im pla nted gr oup bY Stude nt
,
s
t - te St.
Tr e atm e nt
Anim als Body w eight Pituita ry A dr e nals Ov a rys Ute r u s
n g mg∧0晦 B W mg∧ockB Wm g∧ockB W m gAo晦 B W
Contro1 9 25 6.9士 6.7 7.3士 0.4 25.4土1.1
Day 2
M










Sha m 1 3 24 3.3士 5.2 6.6士0.3 27.4士1.3
Day lO









* * p<0.01; * p<0.05
3. ス ト レ ス 実験
90 日齢 に ope nfield テス トを実施 した. そ の 結果 を
表 4に 示 した. 前値は Day lO- Cut群が 高か っ たが ,
Cりnt.群と 有意 な差 は なか っ た . テ ス ト後の 値 は, 全群
とも 有意な(p<0.01) 値の 増加 をみ た. しか し, 個 々
の ラ ッ トの 成績 では , DaylO-Cut群 の 10匹 中2匹 は
前値が高い た め ス ト レ ス に 対 し て CS値 は減少 した.
又, Ope n field テス ト時 に 観察 した 3 分間の 自発走行
量は Co nt.群が 81.2 ±4.3 で あ っ た の に 対 し, Day lO
-Cut群は 27.5 ±3.5 と著明 に 減少(p<0.001) して い
た . Dayl O
-S ha m群 は 97.2± 3.7 で 増加(p<0.02),
Day 2
-S ha m 群 は66.5±1.3 で減少 (p<0.05) して
い た. Day lO
- Cut群 は強 い 情動行動上 の 異常が 示唆
さ れ た.
4 . 臓器重量と脳 の組織学的検索
臓器重量 は表5に 示 した . Day lO-Cut群 で は 卵巣
が小さ く(p<0.01), 副腎は大 き い 傾向に あっ た . Day
2- Cut群 で は, 下 垂体 が 小 さ く (p<0.05), Day 2
-S ha m 群で は 副腎が大き か っ た (p<0.01).
脳 の組織学的検索で は, Day lO- Cut群で は切断部
位 に グリ ア の 浸潤が み ら れ, 物理的 に 前部と内側底部
の 間の 線推連絡が断た れ て い た. ･一 部 の 例で は空隙を
み る もの も あ っ た . Day2
- Cut群 で は , 新生 児期の神
経切断の 跡が 明瞭 に み られ, その 部位 で は ニ ュ
ー ロ ン
の 細 胞体が 欠 けて い たが ダリ ア の 浸潤は殆 ん どみ られ
な か っ た . 両者と も 多少の 水頭症 を伴 っ て い た .
考 察
1 . CS日周 リズ ム に つ い て
副 腎皮質 ホ′レモ ン の 日周リ ズ ム は, Pin cりS
2 1)が ヒト
正 常男子 で 1 7-K Sの 尿中排泄に 昼 夜の 差 を み とめ た
こ と に は じ まる
.
Guillemin らl)や Halbe rg ら
2)が うIJ
卜 で の 血 中 CS 日周 リ ズム を は じ めて 報告し た.
W ilso nら3)は, 眼球摘出 ラ ッ トで 尾 静脈抹血で 4時
間毎の 連続 44時間の 血 Lfl CS 日周リ ズム を観察 し,1tl
遇後 に 個 々の ラ ッ トが フ リ ー ラ ン ･ リ ズム を示す こ と
を証明し た. CS 日周 リ ズム がlo c o m otiv e a ctivity日
周リ ズム な ど と同様 に , 単 に 環境 か らの 入 力に 対して
受動的に 反応 する 外因性 リ ズム で は な く, 生体個有の
計時機構 に よ っ て 形成 され る内因性 リ ズム で ある こ と
新生児 ラ ッ ト視床下郡内手術 と C S日周リ ズ ム の 発生
を示した .
Critchlo w ら
2 2)は明暗サ イ クル を逆転す る.こ と で,
C S分泌の 頂値 は 12時間ずれ , 暗期直前に 位相が ず れ
る こ と (pha s e- Shift) を報 告 し た. Co o v e rら
2 3)や
Jobn son ら
24)は, 明期 開始後 1 時間 の み の 摂水 ス ケ
ジ ュ ー ル で, CS 日周 リ ズ ム の 頂値が摂水開始直前 へ
ずれ る こ と を報告し た. Kriege r
2 5)は明期開始後 2時間
の みの 摂水, 摂食の 条件 で 約15 日後 に 同様 の pha se
shiftが み ら れ る こ と を報告し た. Takaha shi ら2 6)は
恒常明や盲目条件下 で同様の pha se-Shift が起 こ る こ
とを報告し た. CS 日周 リ ズム に は明暗, 摂食, 摂水な
どの 外部因子 が 強く働き か け, その ス ケ ジ ュ ー ル に 同
調してく る. そ れ ら の 同調因子 が 全く存在 しな い 条件
下で は脱同調 し, 生体個有の フ リ ー ラ ン ･ リ ズム を示
す.
C S 日周 リズ ム は生体に お い て重 要 な リ ズ ム で あ る
が, この リ ズム は他 の多く の 生体リ ズ ム と連動 して い
る
.
Gibbs ら2 7)は盲目ラ ッ トで r u n ni g a ctivity と C S
の 間 に 相関が み ら れ る こ と を 報告 し た. Takaha shi
ら
28)は盲目ラ ッ トと連続照明下の 正 常ラ ッ トで , CS日
周リ ズム と 摂食 リ ズ ム が pa r a11elに 位 相変化 す る こ
と を示 し た. 又 , Ho n m aら
2 9)ほ 連続照明下 でlo c o-
m oto r a ctivity と体 温と C S E]周 リ ズ ム が き れ い に 連
動して フ リ ー ラ ン す る こ と を示 して い る. す べ て の 生
体の 日周リ ズム は 一 つ の 主時計 に よ っ て駆動 して い る
こ とが推測さ れ る.
H iroshige ら
4)は 視 床 下 部 C R F活 性 を bio a s s ay
し, CS 日周 リ ズ ム よ り 4 時間先行す る 日周 t｣ ズム を
示す こと を報告し た. Ix art ら5)も C R F活性 と A C T H
をbio as say し, 明期開始よ り C R F活性, A C T H, C S
は, それ ぞれ 9.4 時間, 10.3時間, 14 .4 時間に 頂値 を
示す こと を報告し た ∴ 一 方, Kriege rら は コ ル チ コ ス テ
ロ イ ド分泌 の 全く み ら れ な い Ad dis o n病患 者 で 異 常
な高値 を示す A C T H分泌に 日周性 を示 す こ と を報告
した
.
これ ら の 事実は, C R F→ A C T H→ C S とい う 分
泌系がそ れぞ れ 日周 リ ズム をも っ て作動 し, そ の 間の
連結(co upling) と統合(integr atio n) が C S日 周 リ ズ
ム を形 成し て い ると 考 えて よしゝ . 又 , 副腎の C S分泌 を
介し て の フ ィ ー ド バ ッ ク と 視 床 下 部一卜重 体 の
A C T B分泌の 日 周性 と は独立 し た シ ス テ ム で あ る と
考えられ る
.
最近に な っ て視床下部の 主 た る計時機構 = 自律僅発
振体とし て祝交叉 上 核が 注目さ れ て い る . M o ｡ reら6)
が成熟ラ ッ トで 視交叉 上核の 両側電気破壊 を行 い , CS
日周リズ ム の 消失 を初め て確認し た. こ の 実験 は 24時
間4点の 断頭採血 で術後 21日目 の み の観察 で あ る こ
とが問題 で あ っ た
. しか し その壬乱 視交叉上 核破壊で
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種々 の 日周 リ ズム 消失が 報告され た. 飲水と活動量
3 1)
,
脳波記録 に よ る睡眠と覚醒サイ クル 3 2), 心拍数33), C S
と体温と T S H3 4), な どで あ る. しか し, W ata n abe ら3 S)
は視交叉 上核破壊ラ ッ トで活動量と CS を観察 し た と
こ.ろ, 日 周 リ
ズ ム は 消失 し て い た が 両者 は連結 し
(c o upIiロg) な が ら 1～ 2時間周期の ウ ル ト ラ デ ィ ア
ン ･ リ ズム を 示 し たと 報告 した . こ叫ら の 破壊実験 と
は 別に , In o u eら36)はラ ッ ト で視交叉 上核 を含 ん だ視
床下部島 を作 り, 周囲と の線維連絡 を断ち島内に 電極
を挿入 し, 神経細胞 の電気活動 を記録 した. そ の 結果,
島内か ら は 日周リ ズ ム が 検出され るが 島外では 消失し
て い た . こ れ らの実験結果は, 視交叉 上核 が ラ ッ トの
各種日周 リ ズム の 自律性発振体で あ る こ と を強く 示 す
もの で あ る.
ラ ッ トの CS 日周リ ズ ム は生下時 に は存在 しな い .
A11e nら1 0)が初 め て C S 日周 リ ズム が生後 30～ 32 日目
に 発現 す る こ と を報告 した. その後様々 の報告が な さ
れ た が 多くは 生後3 ～ 4週目の 出現で 一 致 して い る .
こ の･一 週間の 差異は, ラ ッ トの系, 性, 飼育条件 ( 明
暗の 時間, 離乳時期, ハ ン ドリ ン グや ス ト レ ス の 有無),
採血 の 条件 に よる も の と考え られ る. 日周リ ズム の個
体発生に は, 開眼 や脳の 発達が必要である が, 前述 し
た様 々 の 外部因 子 に よ る 同調 も重要 で あ る. Levin
ら37)は, 盲目仔 ラ ッ トも正 常母親と同 一 ケ ー ジ に 飼育
す る と, 4週目 に 夜間に 高 い 頂値 をも つ CS日周 リズ
ム が出現 す る こ と を報告した. 高橋ら3 8)は盲目仔 ラ ッ
トを, 生母 と は pha s e- Shift した 育母ラ ッ トに 育 て さ
せ ると , 育母 に 同調 し, その 後自己 個有 の周期で フ リ ー
ラ ンす る こ と を報告 した. M iyabo ら3 9)は, 生下時 か
らの 授乳 ･ 摂食 に 同調 した C S 日周 リズ ム を示 す こ と
を報告し た
.
C S日周リ ズム の個体発生 に は, 明暗 と摂
食の 他 に 母親の 存在が強い 同調因子 と して働き相互 に
関係し て い る と 思わ れ る.
2 . C S 日周 リ ズム 研究方法 に つ い て
以 前の C S日周リ ズ ム の 研究 は, ス ト レ ス の 影 響 を
お そ れ て断頭採 血が 主 で あ っ たが , これ で は各点は グ
ル ー プ ･ デ ー タ ー と して しか 表わさ れ ず, 又 ラ ッ トの
匹 数も 多く 必 要と な り個体発生の 研究や フ リ ー ラ ン や
pha se-Shift の証明 に は不適当であ っ た . Kriegerら4･)
は尾静脈よ り採血 し, 同一一 個体か ら経時的 に C S の変
動 をは じ めて 観察した. その 後多くの 研究者が尾部か
らの 採血 法 を採用 して改良 を加 え てい る. 著者 らの 研
究室で は, 尾切 開部よ り 10JJl採血 し, 蒸留水に 溶血さ
せ て 全血 の ま ま で a ss ay を行 っ てい る1 4). 全血の た め
に 測 定値 は ヘ マ トク リ ッ トの 影響 を受 け るが, 実際 に
は無視 しう る 範囲内である. こ の 方法で は生後 15日齢
で の 5点採血 も 可能で あ り, 生後21 日齢 での連続 2 日
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間採血 も ラ ッ トに は 負担 とな らな い . 又 , 連続 2 日間
採血 で 日周 リ ズム の 再現性 と手技の誤差 をチ ェ ッ ク で
き る よう に な っ た . W ilso 11ら3)は連続 2 日間採血法で
は, 2 日目の頂値が低い こ と を指摘 し, blo od lo ssと
ス トレ ス へ の順応で は ない か と述 べ てい る . 本実験も
同様に 2 日日の頂値が低 い 傾向が み られ た.
こ の 様 に s e rialに 同 一 個体で CS変動 を観察で き る
よう に な っ た が, 個々 の ラ ッ トで の 日周 リ ズ ム の 有無
の 判定 に つ い て は統 一 的 な もの は な い . Kriege rら
4 0)
は, 目 で 見て, (1)2 日間連続日周 パ タ ー ン に 再現 性が
ない も の , (2)頂値時刻が ば らつ く もの , (3)明 らか な 周
期は あ っ て も正 常と は異な る頂値 と底値時刻 を もつ も
の, (4)24時間以内に 2つ 以上 の 頂値が み られ るも の ,
こ れ ら 4つ が な い も の を正 常日周 リ ズム が ｢あ る｣ も
の と してい る. しか し, こ れ は視覚的判定 で し か な い .
高橋ら38)は総説の 中で, 4 時間間隔の 48時間採血 で ,
1 日目 と 2 日目の頂値時刻 が 一 致 した場合, あ る い は
ずれ が 4時間以内で ある場合 を ｢あ り｣ と判定 して い
る
.
し か し, 頂債の位相の みの 一 致で 日 周 リ ズ ム を判
定す る こ と は疑問で あり, 振幅 の 要素も加味 され る べ
きと考 える. W ilson ら2 O)は, ラ ッ トの CS E]周 リズ ム
が サイ ン ･ カ ー プ よ りも鋭 い 頂値 をも つ 動揺 を示 す こ
と よ り, 経験的に フ リ ー ラ ン ･ リ ズム の 4 つ の 判定基
準を示 した. (1)頂値が 2 日間で 4時間以内の ずれ で あ
る. (2)2 日間の それ ぞれ の値が 正 の 相関を も つ . (3)そ
の 相関係数が 正 常群で の平均相関係数± 2 × 標準偏差
の範囲内に あ る. (4)頂値と底値 の 比が 正 常群 で の 平均
値± 2 x 標準偏差の範囲内に あ る. 本実験 は正 常明暗
条件下の 6時間間隔の採血 で あ る た め, 少し変更 して
著者の判定基準と し た. 実際的 に は(1)と(2)で ｢あ り｣
と判定き れ た もの の 殆ん どは, (3)と(4)で ｢な し｣ と さ
れ る こ とは なか っ た .
3 . コ ー チ ゾ ン の 視床下部 埋入 の 影響に つ い て4 1)
新生児ラ ッ トに大童の 副腎皮質ホ ル モ ン を 1 回皮下
投与 す る と, C S 日周リ ズ ム 発現 が 遅延 す る こ と を
Kriege rら
1 1)4 2)が初め て報告 した. 即ち, コ ー チ ゾ ン ･
ア セ テ ー ト500J(g を生後2 日齢に 皮下 投与す る と ,
30 日齢で CS日周リ ズム は抑制さ れ て い るが , 80日齢
で は正 常の 日周リ ズム が み られ た
.
同時に 拘 束ス ト レ
ス と エ ー テ ル ･ ス ト レ ス に は正 常に 反応 して い る た め ,
彼女 らは単 なる コ ル ナ コ イ ド投与に よ る下垂体 岬 副腎
系の 発育抑制と考え られ な い と した. M iyabo ら1 2りよ,
同様 の コ ー チ ゾン 投与 で 雌 は 55日齢 に CS 日周 リ ズ
ム が 出現 し たが ,雄 では 95日齢 に も 出現せず130日齢
で 初め て 出現 し, 著明な性差が み ら れ る こ と を報告し
た
.
Co st らヰ3)は 同 じく 30日齢 で は CS 日周リ ズ ム は
な く 70 日齢で 出現 し, 同時に 膣開 口は ス テ ロ イ ド投与
屋
群 は遅延す る が, 性周期は正 常 で あ っ た と報告した
.
山 方 U lrich ら4 4), Tu rner ら45)や 伊藤 ら46)は, 断頭採血
や心臓穿刺採血法で あ るが ス テ ロ イ ド投与 に よ る遅延
は 1週間前後で あ る と報告 して い る . こ れ らの 実験結
果 の差異 は ラ ッ トの 種や 飼育環境や ス テ ロ イ ド投与時
期 の違 い と とも に , 大部分の実験 ほ異な っ た個体での
朝 夕2 回採血 に よ り 川 43ト46), C S日 周リ ズム の判定も
2点 で の 単な るt検 定で ある こ と も加味 して い ると考
え ら れ る
. しか し, 新生児期に 大量 の 副腎皮質 れ レモ
ン を投与す ると C S 日周 リ ズ ム 発現 が遅延す る こと で
一 致 して い る .
こ の 機序 に つ い て は, How a rd ら4 7〉の 生後 2 日齢マ
ウ ス ヘ の コ ル チ コ ス テ ロ イ ド投与 で 成熟時に 大脳皮質
や小脳 の D N Aレ ベ ル が 減 少 し た と い う 報告 と,
Shapir oら
4 8)の コ ル チ コ ス テ ロ ン に よ る シ ナ プ ス形成
抑制効果の報告か ら, 脳の 生化学的か つ 形態的変化に
よ る こ とが 示 唆さ れ て い る . 即 ち, 新生児期に 皮下投
与 さ れ た副腎皮質ホ ル モ ン は脳 一 血 液関門を通り直接
脳 に 作用 し, 神経連絡網の発達 を抑制 し変化さ せるも
の と 考え られ る.
一 方, 新生児期の 副腎皮質 れ レモ ン 大量投与は全身
(と く に 免疫系) に も影響 を与え, 高い 死 亡率, 体重
増加 の遅延, 発毛抑制 や下痢な どが 多く み ら れ, 胸腺
や 脾 や 末梢 リ ン パ 球 数の 抑制が み ら れ る. こ れ らは
"
c o rticoidrunt
" 48)と呼ば れ る. こ の た め副腎皮質ホ ル
モ ン 投与に よ る C S 日周 リズ ム 発現遅延 が 特異的なも
の で は な く, 全身的発育遅延の 非特異的結果である こ
と を 否定し切 る こ と は で きな い . 本実験で は この 点を
避け る た め直接脳内に コ ー チ ゾ ン を ペ レ ッ トとし て埋
入 した. その 結果, 体重 の 差異 は なく , 死 亡 も手術直
後以外に な く, 発毛 遅延 や下痢も み られ な か っ た . 埋
入 さ れ た コ ー チ ゾ ン は 全身的 に作用 せ ず, も っ ぱ ら脳
内で 作用 した もの と 考え て よい .
新生 児ラ ッ トに つ い て の コ ル ナ コ イ ドの 脳内直接嘩
入 実験は本実験が は じめ て で あ る. 成熟ラ ッ ト に つ い
て は Feldm a nら4 9)5 0)が種 々行 っ て い る . 彼 ら4 9)(士2()0
〟g の コ
ー チ ゾン 脳 内哩 人後 21 日で 片側副腎摘出後
の 代償惟肥大 が 起 こ ら ず, 70日後 も副腎は萎縮し たま
ま で あ る と報告 した. 又 , 60ノ∠g と 200〟g の コ ー チゾ
ン と コ ル チ コ ス テ ロ ン を脳内に 埋 入 し, 48 時間後スト
レ ス に 対 す る CS分泌 の 抑制 を報告 し た5 0). 彼らの 実
験 も 断頭採血法 で, サ ン プ ル 数も 少 なく 長 期 に 血中
C S値の 変動 を調 べ たも の が な しゝ こ と が 問題で ある.
彼ら は脳内 に 埋入 した コ ル チ コ イ ド は局所 で長期 に作
用 を お よ ぽす と 考え て い る. 本実験 は投与 し た コ ー チ
ゾ ン は彼 ら に 比 べ て体重 あた りで 計算す れ ば約4 ～ 5
倍 に あ た り, 十分な効果 をお よ ぼ した と 考えら れ 下
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重体と副腎の 萎縮 は




51)は副腎皮質 れ レモ ン の 正 中隆起 へ の埋 入
後の ス ト レ ス 反応 に お よ ぼ す影響 を2 日目 よ り 21日
目ま で観察 した と こ ろ , 埋入 した ス テ ロ イ ドの 種類に
より差異 を認 めた た め, 埋 入 した ス テ ロ イ ド は溶出し
て下垂体門脈 を経 て, 単な る フ ィ ー ド バ ッ クと して下
垂体に 働く可能性を示 唆 した. しか し, 本実験 で の C A
-M B H群が 56 日齢 で 日 周 リ ズ ム が 消失 し て い た の
は, 底値 が 高く頂値 が低 く な っ て い る た め で あ り,
フィ ー ド′ヾ ッ ク で 予想 され る底値と頂値 と も低く 抑制
される パ タ ー ン と相違 して い る. 又, 著 者は予 備実験
とし て アイ ソ ト ー プ で ラ ベ ル し た コ ー チ ゾ ン を成熟
ラ ッ トの脳 内に 埋入 し, 1, 3, 5週 で ペ レ ッ トを回
収し カ ウ ン ト し た が, 3 遇, 5 週 で カ ウ ン ト値 は
20～ 25%に 低下 して い た. こ の こ と よ り, 著者は埋 入
された コ ー チ ゾ ン は単 なる フ ィ ー ド バ ッ ク と して 働 く
のでは なく, 3週ま で 殆ん どが局 所 で 吸収 され , その
まま局所の n e u r oge n e si に 抑制的 に 作 用 す る と考 え
られる.
本実験で コ ー チ ゾン の 作用 は埋 入部位 に より 差異が
みられ た. M B Hへ の 埋 入 は CS 日周 リ ズ ム の発 現 を
強く遅延 し, 下 垂体や 副腎の 萎縮も強 く, 昼 間の 摂食
率も高か っ た . こ れ は この 部分が 祝交叉上 核 か ら の 日
周リズ ム に 関す る 神経線椎 や C R F 産 生に 関係 す る神
経細胞が多い ため, コ ー チ ゾ ン の n e u roge n esi に 対す
る抑制の 影響が強く あ らわ れ たと 考え らオ･`Lる . 又 , 摂
食リ ズム の パ タ ー ン は成熟 ラ ッ トで の両側腹内側核破
壊に よ り 昼間摂食率 が 30～ 40% に な る と い う 報 告5 2)
と 一 致し, M BIiへ の コ ー チ ゾン 埋 入 は腹内側核 へ も
強い 影響 をおよ ぼ し た と思 われ る.
A Hへ の コ ー チ ゾ ン 埋 入群の う ち 2 匹 は, 日周 リ ズ
ム の 自律性発振体と考え られ る視交叉上 核 に ペ レ ッ ト
が埋 入さ れ て い る が , C S 口周リ ズ ム は正 常 に 出現 し
た. 日周 リ ズム の 消失 に は視交叉 上核 の 完全 な破壊 が
必要と され3ヰ), こ の 点本実験の コ ー チ ゾ ン の 埋 入 は視
交叉上核 へ の 破壊作用 は軽度で あ り, パ ラ フ ィ ン ･ ペ
レ ッ トの み 0,)S ha m 群が す べ て 正常 u 周 リズム を示
し た こ と と 合わせ て 考 える と, 哩 入 さ れ た コ ー チ ゾ
ン ● ペ レ ッ ト はも っ ば レ〕局 所で の 薬理 学的作用 が 主 で
あると 考えられ る
.
本実験 で は作周期に 変化は み ら れ な か っ た . 膣開口
は全身の コ ル ナ コ イ ド人 造 皮下投与で遅延 す る報告4 3】
と-→ 致 した. コ ル ナ コ イ ドの 新生 児期脳内埋 入 は CR F
系の 神経連絡網の 発達 を抑制す るが, ゴ ナ ド ト ロ ピ ン
系に は 不可逆的変化を起さ な か っ た と 考え て よ い . 新
生児期の コ ル ナ コ イ ド投与は CS 日周 リ ズ ム を遅延す
るが, 同時期の 性ス テ ロ イ ド投与は性行動 を変化させ
る
. 例 えば雌 ラ ッ ト に 新生児期に ア ン ド ロ ゲ ン を投与
す る と, 性周期を示 さ な く なり連続発情 とな る. 同様
に性 ス テ ロ イ ドの脳内埋 入 は脳の 性分化 に 変化 を きた
す . Haya shi ら
5 3)は, 新生児期ラ ッ トの視床下部内に
ア ン ドロ ゲ ン を埋入 する と連続発情 を誘導す る と報告
し てい る. こ の機 序に つ い て M atsu m ot ら5 4)は, 電顕
に よる検索 を行い , 性 ス テ ロ イ ドは シ ナ プ ス の形成 を
促進 し雌型と雄型の 脳で は シ ナ プス の形態 に 永久的な
差異が み られ る こ と か ら説明して い る . 本実験 に よ る
コ ル ナ コ イ ドが シ ナ プ ス 形成を抑制 し, しか も 一 過性
で ある 点と比 べ る と対照的で ス テ ロ イ ドの種頬 に よ る
n e u r oge n e si の差が う か が われ る.
本実験 で open fieldス ト レ ス は す べ て正 常 な 反応
を示 した. C A- M B H群で 下垂体 一 副腎は萎縮 して お
り, 56日齢の 日周 リ ズム は消失 してい たが , 情動刺激
に 対する 下垂体 一 副腎系の反応は保た れて お り, 視床
下郡 コ ー チ ゾ ン埋 入 は 副腎の C S分泌機能 を障害す る
こ と な く CS 日周リ ズ ム の み ､ を抑制 し た と 考 え ら れ
る . C S 日周 リ ズ ム と情動刺激に 対す る CS分泌 反応の
中枢性機序は独立した も の で あ る と思われ る.
4 . 視床下 部切 断の 影響 に つ い て
前述の 如く 多く の切断実験や破壊実験よ り, 視交叉
上 核が ラ ッ トの 各種 日周リ ズ ム の 自律性発振体 で あ る
こ とは ま ちが い な い . こ の 視交叉 上核 に ラ ッ トの 生物
時計の 主時計が あ る と して も, 具体的な行勤上 や 内分
泌の 日周 リズ ム の 発現に は こ の振動を脳内の各担当部
位に 伝 える神経経路が必要 であ る
. 視交叉 上核の 入 力
機構551は大き く 2 つ に 分け られ , 1つ は網膜 一 視床下
部路を介す る視神経か ら の入 力で 両側性 で 非常 に細 い
線経で あ り, もう 1 つ は脳幹の 縫線核か ら の も の で あ
り, セ ロ ト ニ ン作動性の強力な抑制入力と考え られ る.
一→ 方出力機構 に つ い て Sw a n so nら5 6)は オ ー ト ラ ジ オ
グ ラフ イ 一 法で ①正 中隆起②内側前脳束③脳室周囲系
へ 投射 する 3群 に 分 けた. こ の う ち正中隆起 へ の 投射
路が~F重体前葉お よび後葉 ホ ル モ ン の 調節に 関与 して
い る と考 えら れ て い る. 内側前脳束 へ の 投射路 は視床
卜部外側核(摂食中枢)と, 一 部腹内側核(満腹中枢)
か らで た腹側樹状突起と連絡し てお り, 食欲の 発生が
摂食リ ズ ム に 関係 して い る と 思わ れ る. 3番目の 脳 室
周囲系 へ の 投射 は, 広汎 に 視床下部に 投射し て お り ,
腹内側核 と背内側核と密接 な連絡が あ ると 考え られ て
い る
.
本切 断実験は上 述の 神経連絡網の 可塑性に つ い て の
個体発生学的研究 で あ る. 成熟ラ ッ トで の 視床下部の
前額断は Bala s zら5 7〉が行 い , 術後1週 4週の 断頭 2
点採血 で午前値 の 上昇に よ る C S 日 周 リ ズム 消失 を報
告して い る . こ の 切断部位 は optic chia s m a後部で視
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交叉 上核の 尾側 の半ド ー ム 状の前額断で あ る. 同様の
切断 を Le ngv a ri ら5 8)が行 っ て い る が, 術後16週毎 の
観察で 30過以後 に 明 暗に 一 致 した 日周 リ ズ ム の 出現
を みて い る . 彼らの 実験 は心臓採血 であり完全 な同 一
個体反復採血で はな く, 又 , 視交 叉上 核 より 尾側 か ど
う か に つ い ての組織学的検討が不十分である. しか し,
こ の よ う な切断の 効果 が 観察期間に 影響 をう け る こと
は脳梁切断実験 で も み ら れ る. M obe rg ら59)は成 熟
ナッ トの脳梁切断後1遇 で CS日周 リ ズ ム は消失 し た
と報告 したが , Lengv a ri ら6 O)は 術後3週 に は 回復 し た
と報告 して い る. こ の こ と は切断が神経連絡網を切断
す ると い う こと以 外に , 非特異的な損傷 を脳全体 に 与
えると 考え られ る. 又 , こ の 脳梁切断は本実験の偽手
術と殆ん ど同じ操作であり, こ の 部 分の切断は CS日
周リ ズム に 直接的影響は与 えず, 非特異的脳損傷の影
響を 一 過性 に 与え たと 考え て よ い .
一 方 , 本切断実験と は異 な るが 成熟ラ ッ ト で視床下
部島を Halas zの ナイ フ で作 製 し, 視床下部 に 入 力す
る 神経連絡網切断 の影響 を み た の が Du nn ら 印 と
W ilso nら
62)である . 前者で は 7過 と 11過の 2点採血
で は CS 日周リ ズム の消失, 後者で は 尾切開部採血法
で術後 7 ～ 8週 で CS 分泌 の頂億 は み ら れ た が 24 時
間周期 とは 一 致 しなか っ た と報告 した. 作製 され た視
床下部島は視交叉上核 を含ん で い る た め, 辺緑系や 中
脳領域か ら の視床下部 へ の 入 力も CS 日周 リ ズム に は
必要で ある 可能性を示 唆 した. しか し体液性の連絡は
否定的と考 えられ る と 同時 に , 成熟 ラ ッ トで は切断に
よる神経連絡網の可塑性 は少な く, 長期 に 影響を残す
こ と を示 して い る
.
成熟前期 に お ける切断の 影響 に つ い て は, Ra m aley
ら
63)が 生後 22日齢の ラ ッ トで視交叉 上 核 の 前方で の
前額断を行 い , 術後 10 日目の C S 日周リ ズ ム は出現し
て い るが, 同核 の 尾側で の切断 は術後 23 日目ま で は阻
止 され て い たと報告 した. しか し, そ れ以 上 長期に は
観察して い ない .
新生児期に は Haya shi ら6 4)が 視交叉 上 核 や 前祝索
野 と 弓状核 や腹内側核と の 間で 切断 を行 っ たの が 初め
て で あ る. 性周期は正 常で あり, C S分泌は頂値 はや や
低 い が 30日齢よ り明 らか な 日周 リ ズ ム の 出現 を み て
い る
. 本実験の 2 日齢切断は こ の結果 を再確認 した も
の で あ る. こ の結果 は, 視交叉上 核よ り正 中隆起部 へ
の CS日周リ ズム お よ び性周期 に 関す る伝達路は 2日
齢で は ま だ完成 して い な い た め , 脳の 発達と と も に伝
達路が切断満 を こ えて新 た に連絡 す る ため と 考え られ
る
.
一 方, 今回 は じめ て行 っ た 10日齢切断は 2 日齢切
断と大き く異な る結果 を得 た. 即ち, グ ル ー プ ･ デ ー
タ ー で振幅の低 い リ ズ ム が 28 日, 35 日齢で 出現す る
屋
が 56 日齢以降で消失 して い る. 個々 の ラ ッ トで のリ ズ
ム の有無 をみ て も, 偽手術群 が全例で 日周 リ ズム を示
した の に 対 して , 10 日齢切断の群 で 全期間を通して約
半数 しか CS 日周リ ズム が み られ な か っ た . 従 っ てCS
日 周リ ズ ム の 伝達路 は生後 2 ～ 10 日の 間 に その 主な
る も の が完成す る と 考え られ る. し か し, 前述の成熟
ラ ッ トの 報告 で は殆 ん ど日周リ ズ ム が 消失す るの に,
な ぜ 半数例で 日周 リ ズ ム が 認 め ら れ た か が疑問で あ
る. それ に は, ①10 日齢切断 で も神経線絶遠絡網が次
第 に 回 復 して く る. ②視 交叉 上核以外 の内側底部視床
下部 に 第 2 の自律性発振体 が ある . ③切断部外側に代
償的 に 連絡網 が完成 して く る, な どの 説明が 考えられ
る. 脳の 組織学的検索 で 2 日齢で は ミ ュ リ ン化した神
経線維が切断溝を横断 して い くが , 10 日齢切断で はみ
ら れ な い . 又 , 性周期 に つ い て も 10日齢切断では全例
不規則 で あ っ た こ と よ り, 10 日齢切断の 効果は永久的
で あ る と考 え られ , ①の 可能性は否定的で あ る. 内側
底部視床下部 に 第 2の 自律性発振体が ある と すれ ば,
明暗の 入 力は切断 され る た め フ リ ー ラ ン ･ リズ ム を示
す はず で ある が, 本実験 で は認め ら れ ず②の 可能性も
否定的である. 本実験の切断 は前述 した視交叉上 核か
ら 出力す る 3つ の伝達路を す べ て 切断 して い る が, 結
果 は③の可能性を強 く示 唆 してい る.
一 方 , 性周期は は っ き りと 2 日齢切断で 正常, 10日
齢切断は全例不規則と区別さ れ た の に 反 して, CS 日
周リ ズ ム で は 2つ の 差異 は余り明確 で は な い . これは
ゴ ナ ド トロ ピ ン 分泌 に 関係 した伝達路 は視床~■F 部の 比
較的正中部 に 集中 して い る の に 対 して , C RF産生に関
係す る伝達路 は視床下部正中部に あ る もの が 主で ある
が , 他に 広汎 に 外側 に も み られ る た めと 考え られる65).
こ の 伝達路 の差異が永久的な消失と 一 過性の 消失とい
う 異 な っ た結果 を もた ら す と思わ れ る.
摂食 リズ ム は す べ て の群 で 夜間摂食が多く , Cut群
で は 昼間摂食 の 比 率が 高く な っ た が 逆転 し て は い な
い
.
この 結果は, 1 つ に は群居飼育の グル ー プ ･ デ ー
タ ー の た め, 個々 の ラ ッ トの 摂食 リズ ム を 卜分に 反映
して い な い た め と, も う 1 つ に は Krieger
6 6)の 視交叉
上核破壊 ラ ッ トで も腹内側核が正 常な らば摂食制限に
同調 した C S 日周 リ ズム を示 す と い う 報･告とr･~]じよう
に , 摂食 リ ズ ム に腹 内側核が大き な役割 を示 して い る
た め と 考え られ る .
情動刺激 で あ る open丘eldス ト レ ス 反 応が み られた
こ と は, コ ー チ ゾ ン 埋 入実験と同様 に , 日周リ ズムと
ス ト レ ス 反応 の中枢性機序 の 差異を示 して い ると考え
られ る.
結 論
新生児ラ ッ ト視床下部内手術と CS日周 リズ ム の 発生
ラ ッ トの CS 日周リ ズ ム の 中枢性機序 を個体発生学
的に換討 し, 次の 結果 を得た.
(1) コ ー チ ゾ ン ･ アセ テ ー トの マ イ ク ロ ･ ペ レ ッ ト
を新生児期視床下部に 埋 入 す る と, C S 日周 リ ズム 発
現は遅延 し, そ の 影響 は視床下部前部 に よ り 内側底部
で強か っ た . 摂食リ ズ ム も昼 間摂食率 の 増加を 示 した
が, 全身の成長や , 行 軌 性周期に 影響 をお よ ぽ さな
か っ た.
これ は埋 入 され た コ
ー チ ゾ ン は局 所で作用 し, C R F
産生 ･ 分泌に 関係す る神経連絡網 に 長期に 抑制効果 を
与えるた めと考 え られ る.
(2) 生後2 日齢と 10 日齢で視床下部切断を行う と,
2 日齢切断で は CS 日周リズ ム , 性周期, 摂食 リ ズム と
も影響 をお よ ぼ さ なか っ たが , 10 日齢切断で は C S 日
周リズ ム は約半数で 生後 120日齢 まで の 全期間 で 出現
せ ず, 性周期は 全例 で 消失し, 摂食 リ ズム に も影響を
与えた.
これ は視床下部で の CS日 周リ ズム の 神経連絡網は
生後2 日齢では 未発達で , 10 日齢前後で ほぼ完成す る
ためと考え られ る. しか し, C S 日周 リ ズム に 関係す る
伝達路と性周期 に 関係 す るも の と に は 差異が あ ると考
えられ る.
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Trans e ctio n.
A bstract
T wo e xperim ents w e re pe rform ed to ex a mine t he o ntoge ny of the cir c adia n co rtic oste ro n e
(C S)rhythm in fem ale rats.
In the 丘rst e xperim e nt, mic r opellets of 4 0p gcortiso n eac etate(C A)-Pa raffin mixtu r e w ere
impla nted bilate rally in t he a nterio r o rm edial ba s al hy pot hala m us of neo n atal fe m ale r ats.
Tw entylfou r o r4 8-ho u rpatte rn s of b lood C Sw er e ob tain ed se ria11yin individualrats at 2 1, 28,
3 5, 5 6a nd 12 0 days ofage. S ha m - OPe r ated rats w e r eim pla nted wit hpe11ets ofpa raffin alo n e.
Co ntrol rats were give nthe sa m epelletsin theba ck s ubc uta n e o u sly. S ham - OPe r ated a nd c o ntrol
r ats $ho wed a welトdefined cir c adian C Srhythm o nday 2 8. C A im pla ntatio nin the a nte rio r
hy pothala m u s, how ev e r, C a uSed a delayin the o n setof the cir c adia n C S by l w e ek togethe r with
a diminished amplitude･ In rats with C Apellets in the m edial basal hy pothala m u s, the C S
rhythm w a s not fu 11y established even on day 5 6, but w as e vide nt in m ost c a se s o nt he 1 20th
day･ A lle xperim e ntal r ats had the no rm als e x ual cycle. It is sugge sted t hat n e o n atl C A tr e at-
m e nt e xe rts its effe ct by inhib iting t he developm e nt of t he effe re nt n e u r alpat hw ays c a rrying
Circ adian slgnalsfro mthe supr achias m aticn u clei.
ln the se co nd experim e nt, hy poth almictr a nsectio nbetw e enthe supra chias m atic a nd a rc u ate
n u clei w as pe rfor m ed in 2-day
- a nd l O-day-01d fem ale rats. S ha m- OPerated rats w e r etr a n sected
from the cingulate co rte xto the do rs al hip po c a mpu s stru Ctu re, Sam ples of b lo od C Sw e re
Ob t ained acc ord ing to the s ame schedule s a sin t he firste xperim ent. Co ntroland sha m- OPe r ated
r ats sho wed a signific a nt cir c adia nC Srhythm o nday 2 1. In r atsgiv e nhy pot hala mictr anse ctio n
On day 2 a circad ia n CS rhythm ap pea red o nday 2 8. W he nthe sam eproc edu r e w asgiv e nto
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10-day- 01dr ats, a CS rhythm wit h lo w
- amPlitude appe ared tra nsie ntly on days 2 8a nd 3 5, but
later On the gro up data sho w ed n o signific a nt C Srhythm ･ An alys
is of individual CS patterns
r evealed that the cir cadian rhythm waslost in about halfofthe anim als･ The sexualcycle was
n or m alin 2
-day-tr a n S e Ctio n al rats, but w as abno rm al in a1110-day
-tr anSeCtio n al rats
･
It is sug-
ge sted that the a nt
erior c on n e ction s ofthe m edial ba sal hy pot halam u sar e neces ary for tr ans
-
mis sio n of circadia n sign als to the pituita ry and that these struCtur e S a re Sti11pla stic and not yet
established u nti1 1 0 daysofage.
